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要旨公開可能日：     年   月   日  
（論文審査の結果の要旨）  
本申請論文は、分子クラウディングに感受性を示す蛍光タンパク質プローブを
用いて、生細胞内における局所的タンパク質クラウディングの時空間的定量解析
を行い、核膜孔複合体内部の構造的基盤を明らかにした内容である。核膜孔複合
体は、30種以上のサブユニットから構成される総分子量120MDaの巨大な機能性
タンパク質複合体であり、細胞質と核質との間の物質輸送を一手に担う重要な分
子である。その分子透過性は、他のどの輸送体とも大きく異なり、カリオフェリ
ンなどの輸送担体を選択的に通過させる一方で、小さい分子ほど通過しやすいと
いう「分子ふるい」としての機能的側面も併せ持つ。カリオフェリン依存的な分
子運搬のメカニズムに関しては、これまでに多くの研究が行われてきたが、核膜
孔複合体の構造そのものに関しては、その巨大な構造のため、まだ不明な部分が
多い。孔を支える外殻の構造に関しては、電子線トモグラフィー等の技術の進歩
により、近年解明が進んだが、分子が通過する孔中心部に関しては、非構造タン
パク質に富んだゲル状構造のため、構造解析は進んでいない。  
 このような状況で本論文は、核膜孔中心部のゲル状構造に着目し、各サブユ
ニット周辺のタンパク質濃度（混雑度）を定量化することで、「分子ふるい」の
性質を明らかにする試みを行った内容である。 2015年に発表された分子クラウ
ディングに感受性を示す蛍光タンパク質プローブ (GimRET)にいち早く着目し、こ
れを、核膜孔を構成するサブユニット (nucleoporin)に繋いで培養細胞内に発現さ
せることで、生きた細胞内における核膜孔内部のクラウディング定量に成功して
いる。10個を超えるサブユニットで同様の実験を行うことで、核膜孔内部には、
2つの空間的・機能的に独立した「分子ふるい」が存在していることを示唆する
データを得ている。この結果は、核膜孔内部の構造的性質に関する、これまでに
ない重要な知見を提供するものであり、核輸送に関する多くの先行研究の結果を
うまく説明するものである。また、細胞分裂期での核膜孔再構築過程におけるサ
ブユニット集合とクラウディング形成に関して詳細な時空間的解析を行い、その
結果を元に、細胞内巨大分子複合体の構築に関する新しい分子メカニズムの提唱
に成功している。  
本申請論文は、生命科学に関する高度で幅広い学識、分子情報解析学分野にお
ける優れた研究能力、そして生命科学の理解・発展に寄与する新しい発見や概念
が示されており、論理的かつ一貫性をもって記述されている。よって本論文を博
士（生命科学）の学位論文として価値あるものと認めた。さらに、平成30年1月
22日に論文公聴会を開催し、論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果、
合格と認めた。  
 
